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 進行がん患者の PROs を QOL 尺度として EORTC（European Organization for Research 
and Treatment Cancer）QLQ-C30(Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30)、ま








みの 5 項目に基づいて、総合的な QOL を評価し、スコアは 0-1 で、高いスコアはより良
好な QOL を表す。主要アウトカムは、それぞれの治療群内での PROs の治療開始前と開始
後の変化、そしてその変化の治療群間の差、また PROs が臨床的に意味のある程度に悪化
するまでの時間(TTD: time to deterioration)であった。QLQ-C30 のスコアは一般的に
は、0-5 が些細な変化、5-10 が小さな変化、10-20 が中等度の変化そして、20 以上が大
きな変化と解釈される。臨床的に意味のある変化は、QLQ-C30 では 10 ポイントそして
EQ-5D(utility index)では 0.08 と定義されている。 
 
【結果】 
13 のランダム化比較試験(6 ニボルマブ、5 ペムブロリズマブ、2 アテゾリズマブの試
験)から 6,334 人の患者がこのメタアナリシスに含まれた。5 つは、非小細胞肺癌、4 つ
はメラノーマ、2 つは尿路上皮癌の試験で、その他、頭頚部癌と腎細胞癌の試験が 1 つず
つ含まれた。EORTC QLQ-C30 の全体的健康感に関しては、それぞれの治療群内での治療開
始前と開始後の変化は、PD-1/PD-L1 阻害薬群では 0.1 (95%信頼区間, −2.2, 2.5)、一
方、標準治療群では−6.1 (95%信頼区間, −8.4, −3.8)であった。このスコアの PD-1/PD-
L1 阻害薬群と標準治療群の群間の差は 5.1(95%信頼区間, 3.3–6.9; p < .001)で、統計
学的に有意に PD-1/PD-L1 阻害薬群で良好であった。QLQ-C30 の全般的健康尺の TTD は、
標準治療群と比較して、PD-1/PD-L1 阻害薬群で有意に長く、ハザード比は 0.72 (95%信
頼区間, 0.55–0.93; p = .011)であった。同様に、その他のすべての QLQ-C30 の機能、
症状そして経済的問題において、スコア変化の群間の差は、PD-1/PD-L1 阻害薬群で統計
学的に有意に良好な結果が見られた。TTD に関しては、QLQ-C30 のすべての機能そして 6
つの症状(倦怠感、悪心・嘔吐、痛み、呼吸苦、不眠、食欲不振)において、標準治療群
と比較して、PD-1/PD-L1 阻害薬群で有意に長かった。最後に、EQ-5D に関しては、スコ
ア変化の群間の差は、PD-1/PD-L1 阻害薬群で統計学的に有意に良好で、さらに TTD は、
標準治療群と比較して、PD-1/PD-L1 阻害薬群で有意に長かった。探索的にサブグループ
解析を、がんの種類、コントロール群の種類、そして追跡期間の長さをもとにおこな














 本論文は、進行がん患者において、免疫チェックポイント PD-1/PD-L1 阻害薬と標準治
療を比較したランダム化比較試験において、患者の QOL や症状を患者報告アウトカム
(patient-reported outcomes: PROs) 用いて評価した試験をシステマティックレビュー









なる可能性があった。そこで本研究では、PD-1/PD-L1 阻害薬の PROs に関するシステマテ
ィックレビューとメタ解析 (Meta-Analysis) を行うことにより、統計学的に検出力をあ




 近年、治療法の臨床的有用性 (Clinical Benefit) を評価する方法が ASCO (米国臨床
腫瘍学会) や ESMO (欧州臨床腫瘍学会) によって開発された。これらは、生存期間、有害




る PROs 低下までの期間が有意に長いことが明らかになった。このため、本研究は PD-1/PD-




 PRISMA statement (J Clin Epidemiol 2009 D Moher.) に則ってシステマティックレビ
ューとメタ解析をおこない正確性は担保した。メタ解析で用いる重み付け平均の手法とし
て、変量効果モデル (Random-effects model) を使用し、臨床試験間の異質性の検討とし






 本論文は、背景・目的、方法、結果、考察が明確に表現され、peer-reviewed journal で


















Q3：標準治療と比較して PD-1/PD-L1 阻害薬が PROs を改善できているのはなぜか？ 
A3：PD-1/PD-L1 阻害薬は、標準治療と比較して、有害事象が少なく、また、がんの病勢コ
ントロール効果が大きいため、病気の進行に伴う症状の出現や増悪を抑えることができる。
これらによって、患者の QOL そして症状が改善し、PROs が良好になったと考える。 
 
Q4：Time To Deterioration (TTD) について、EORTC QLQ-C30 全般的 QOL の解析で I2統
計量=74.36 と高かったが、この臨床試験間の異質性を認めた原因は何か？ 
A4：この解析に用いることができた試験は 5 試験のみで、その内訳は PD-1 阻害薬が 4 試




Q5：Time To Deterioration (TTD) はどのように測定されたのか？ 
A5：EORTC QLQ-C30 や EQ-5D-3L をそれぞれの臨床試験プロトコールに則って、定期的に繰
り返して評価し、治療開始前と比較して、臨床的に意味のある変化（EORTC QLQ-C30 であ
れば 10 点）を超えて低下した時点をイベントとして測定されている。 
 
Q6：がん種ごとのサブグループ解析はされたのか？ 
A6：本研究に含まれたがん種で最も多かったものは非小細胞肺癌 (5 試験) と悪性黒色腫 
(4 試験) であった。この 2 つのがん種に関して探索的にサブグループ解析をおこなった
ところ、臨床試験数は少なかったが、概ね主解析と同様な傾向が見られた。これらの結果
は、本論文の supplemental online table1 に掲載している。 
 
Q7：PD-1/PD-L1 阻害薬のマイナスの効果は報告されていないのか？ 
A7：PD-1/PD-L1 阻害薬の使用によって、一部の患者において、癌が急性増悪する
Hyperprogressive disease という現象が報告されている。そのメカニズムや実際の頻度
に関してはまだ研究段階である。また、PD-1/PD-L1 阻害薬は免疫関連有害事象として、間
質性肺炎、腸炎や下垂体機能低下症といった重篤な有害事象を引き起こす。これらは稀で
はあるが致死的になることもある。 
 
本論文申請者はいずれの質問にも的確に答えることができ、PD-1/PD-L1 阻害薬が生存期
間、有害事象ばかりでなく PROs の観点からも臨床的に有用な治療法であることを示した
重要な研究であり学位論文に値すると評価された。 
 
 
